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Objectifs d’apprentissage 

◼ Triade ligand-récepteur-signal

◼ Les récepteurs nucléaires

◼ Les récepteurs membranaires 

◼ Les réceptopathies



Le type de récepteur

◼ Récepteurs membranaires

◼ Les signaux = hydrophiles 

Traverse pas la membrane hydrophobe

ex: les hormones peptidiques (TSH…)

◼ Effecteur = intracellulaire

◼ Récepteurs intracellulaires

◼ Les signaux = lipophiles 

Traverse la membrane hydrophobe

Ex: les stéroïdes, les h. thyroïdiennes

◼ Effecteur = FT induit par l’hormone

Fonction du type de signaux

cytoplasmique ou nucléaire

action génomique 

Activations enzymatiques



Canaux 
ligand-

dépendant RCPG R à activité 
enzymatique

R nucléaire



Quelque soit le type de récepteur 

◼ Les signaux = les ligands

◼ 1 domaine de localisation : membranaire ou nucléaire

◼ 1 domaine de transmission du message

Modulation du message en fonction du ligand, de la position du récepteur ( 
desensitivation ou endocytose), de la transmission du message



ligand

récepteur

EFFET 

BIOLOGIQUE

anomalie pré-récepteur

anomalie du récepteur

anomalie post-récepteur

Ex : cofacteurs…

Les différentes anomalies possibles 4



Les différentes anomalies possibles

mutations perte de fonction = perte de

l’activité biologique
➢ ex : perte de la liaison du ligand

➢ ex : perte d’une capacité interactive

(anomalie d’un domaine fonctionnel)

mutations gain de fonction = gain ou

exacerbation d’une activité biologique
➢ activation constitutionnelle (ex : en 

l’absence de ligand)

➢ activation par des régulateurs (ex :

ligands) inhabituels (= perte de 

spécificité)

➢ gain d’une capacité interactive

6

ligand

récepteur

gain

de fonction

EFFET 

BIOLOGIQUE

perte

de fonction

Cofacteurs…

Anomalies germinales (affections héréditaires) vs somatiques 



Plan

I/ Modulation du message en fonction du ligand

◼ 1. Exemple et rappels sur les récepteurs nucléaires 

◼ 2. sélectivité d’action

◼ a. Reconnaissance du ligand 

◼ b. Conformation du récepteur

◼ c. Conversion périphériques

II/ Modulation du message au niveau des récepteurs

◼ 1. down régulation

◼ 2. récepteurs tyrosine kinase

◼ 2. récepteurs couplés protéine G
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Signalisation cellulaire

Les H stéroïdes sont lipophiles

Récepteurs intracellulaires =R nucléaire

Transcription

Traduction 

Modification

des fonctions

cellulaires

Stéroïde

HRE

HRE: Hormone Response Element

+



Les récepteurs nucléaires

Une superfamille de récepteurs appartenant à la famille des FT

◼ # 50 dans l’espèce humaine

Facteurs de transcription activés par de petits ligands hydrophobes

Récepteurs orphelins: facteurs de transcription sans ligand identifié



Les récepteurs nucléaires

Une superfamille de récepteurs appartenant à la famille des FT

◼ # 50 dans l’espèce humaine

Facteurs de transcription activés par de petits ligands hydrophobes

◼ Hormones thyroïdiennes 

◼ Vitamines D,A…

◼ Dérivés du cholestérol, oxystérols , acides biliaires, pregnane…

◼ Acides gras

◼ Dérivés des PG

Récepteurs orphelins: facteurs de transcription sans ligand identifié
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Mécanisme d’action et structure du R

5 ou 6 domaines

Heat Shock Proteins
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Liaison de
l’hormone

Le domaine E
◼ liaison du ligand (si ligand)=LBD

Ligand binding domain

Mécanisme d’action et structure du R
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A/B C E FD
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Activation du
récepteur

Liaison de
l’hormone

Le domaine D
◼ rôle dans la localisation nucléaire du récepteur: 

NLS (Nuclear Localization Sequence )

Mécanisme d’action et structure du R
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Mécanisme d’action et structure du R
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Dimérisation
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Liaison des 
dimères aux HREs

Hormone Response Element
Le domaine C
◼ liaison au DNA: DNA binding domain DBD

Mécanisme d’action et structure du R
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Les RN: 5 ou 6 domaines

A/B C E FD

AF1 AF2

DBD 
DNA binding domain

LBD 
Ligand binding domain

Le domaine E
◼ AF2

◼ liaison du ligand (si ligand) =LBD

◼ Dimérisation du récepteur 



Les RN: 5 ou 6 domaines
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DBD 
DNA binding domain
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Ligand binding domain

Le domaine D
◼ rôle dans la localisation 

nucléaire du récepteur: NLS 

Le domaine E
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◼ Dimérisation du récepteur 
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Les RN: 5 ou 6 domaines

Les domaines A/B
◼ surfaces d’interaction avec les FT

domaines d’activation  de la 
transcription: AFs = Activation 
Functions

A/B C E FD

AF1 AF2

DBD 
DNA binding domain

LBD 
Ligand binding domain

Le domaine C
◼ liaison au DNA 

Le domaine D
◼ rôle dans la localisation 

nucléaire du récepteur: NLS 

(Le domaine F)

Le domaine E
◼ AF2

◼ liaison du ligand (si ligand) =LBD

◼ Dimérisation du récepteur 



Les RN: 5 ou 6 domaines

Les domaines A/B
◼ surfaces d’interaction avec les FT

domaines d’activation  de la 
transcription: AFs = Activation 
Functions

Le domaine E
◼ AF2
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A/B C E FD

AF1 AF2

DBD 
DNA binding domain

LBD 
Ligand binding domain

Le domaine C
◼ liaison au DNA 

Le domaine D
◼ rôle dans la localisation 

nucléaire du récepteur: NLS 

(Le domaine F)



les coactivateurs à activité histone acétyltransférase (HAT) 
les corépresseurs, à activité histone déacétylase (HDAC)

GENE ANDROGENOSENSIBLE

Eslaminejad et al. Cell Journal 2013

Régulation de l’expression



Famille des récepteurs nucléaires

Classification selon le DBD



Le DBD

Motifs « doigts de zinc »



Exemple de HRE

Palindrome

Répétitions directes

Vitamine D 

Acide rétinoïque 

H. thyroïdiennes 

Androgènes 

Glucocorticoïdes 

Estrogènes 



Le DBD

Sélectivité de la reconnaissance de l’élément de réponse dépend de la 
boite P

1er doigt à zinc de GR

3 mutations

G

A

E



Plan

I/ Modulation du message en fonction du ligand

◼ 1. Exemple et rappels sur les récepteurs nucléaires 

◼ 2. sélectivité d’action

◼ a. Reconnaissance du ligand 

◼ b. Conformation du récepteur

◼ c. Conversion périphériques

II/ Modulation du message au niveau des récepteurs

◼ 1. down régulation

◼ 2. récepteurs tyrosine kinase

◼ 3. récepteurs couplés protéine G



Exemple en pathologie: 
Le récepteur aux androgènes AR

GENE ANDROGENOSENSIBLE



1 2 3 4 5 6 7 8 

Gène du récepteur aux androgènes (90 kpb)

1 537 627 919723 771 815 868(CAG)n

1 4 5 62 3 7 8

ARNm
(7 ou 10 kpb)

2,7pb 

G
D
E
A
S Y

G
A
L
T

G
C

H

L

I

T K

V

L
L

S

G

PQ K

560

580

620C

C C

C

Zn

K   Y  CK Y E A G M T LR

T
I
D
K

R 
K
N
C

P

S
CC

C

R

Zn

D
N

R
S A

R 

F F K R A A EG K Q K   
Y  

F

L

Lubahn et al, Science 1988 Lubahn et al, PNAS 1989



Diagnostic d’une insensibilité aux androgènes

La forme complète (CAIS): complete androgen insensitivity syndrome

◼ En période prénatale : discordance caryotype-échographie

◼ A la naissance : phénotype féminin 

◼ mais gonades dans les grandes lèvres

◼ A la puberté, aménorrhée I avec un développement important des seins et 
absence de pilosité



Diagnostic d’une insensibilité aux androgènes

La forme complète (CAIS): complete androgene insensitivity syndrome

◼ En période prénatale : discordance caryotype-échographie

◼ A la naissance : phénotype féminin 

◼ mais gonades dans les grandes lèvres

◼ A la puberté, aménorrhée I avec un développement important des seins et 
absence de pilosité

La forme partielle (PAIS)  

◼ Variations des OGE à la naissance

Classification de C. Quigley

Importance du diagnostic génétique pour l’orientation du sexe à la naissance



1 537 627 919723 771 815 868(CAG)n

Q84X

Q88X

Q145X

W502X

Y534X
W397X

L762F

A765T

D767T

Q733H

W741L

M749T

R774C
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1

E829X

169delC170

G272X
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W718X

H874R
R615H

R615P

L616P

R607X

559delC560

IVC1-2A/C 

V684I

G688R

D695V 

R710S 

4 5 62 3 7 8

Mutations de AR

Pour les faux sens: 
Étude de la liaison aux androgènes sur peau génitale
Etude de la liaison aux ARE in vitro avec un vecteur avec un gène rapporteur  



Cancer de la prostate

Rôle des AR dans le
développement du
cancer de la prostate

Samarut UE20

36



Cancer de la prostate
37



Plan

I/ Modulation du message en fonction du ligand

◼ 1. Exemple et rappels sur les récepteurs nucléaires 

◼ 2. sélectivité d’action

◼ a. Reconnaissance du ligand 

◼ b. Conformation du récepteur

◼ c. Conversion périphériques

II/ Modulation du message au niveau des récepteurs

◼ 1. down régulation

◼ 2. récepteurs tyrosine kinase

◼ 3. récepteurs couplés protéine G



Modélisation du LBD
Exemple ER

12 hélices a

◼ H12 :ferme la cavité comme un couvercle

Bourguet et al. Mol Cell 2000



Modélisation du LBD avec un ligand

ER+ E2 ER+ Raloxifène

Selective Receptor Modulators (SRM) 
agoniste au niveau de l’os 
antago au niveau sein et utérus



Plan

I/ Modulation du message en fonction du ligand

◼ 1. Exemple et rappels sur les récepteurs nucléaires 

◼ 2. sélectivité d’action

◼ a. Reconnaissance du ligand 

◼ b. Conformation du récepteur

II/ Modulation du message au niveau des récepteurs

Ex R membranaires

◼ 1. down régulation

◼ 2. récepteurs tyrosine kinase

◼ 3. récepteurs couplés protéine G



Les récepteurs transmembranaires :

Le récepteur appartient à une chaine 
de molécule dont il est le premier 
élément. 

Il traduit le signal du premier 
messager (l’hormone)= ligand en un 
signal intracellulaire = effecteur Ir, 
qui induit la production de seconds 
messagers.

C’est un système de transduction qui 
contient le récepteur, un système 
protéique de couplage et des 
protéines effectrices. 

Ces protéines vont modifier l’activité 
biologique des cellules cibles 
effecteur 2ndaire
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Récepteurs à activité tyrosine kinase



Mutations inactivatrices du récepteur à l’insuline





Dans les leucémies myéloides

chroniques, formation d’un 

gène fusion bcr-abl donnant 

un RTK autonome

Ttt: GLIVEC compétition avec 

l’ATP



Inherited kinasopathies

(OMIM number)

Tyrosine-kinases

Récepteurs à activité 

tyrosine-kinase



Inherited kinasopathies

(OMIM number)

Sérine-Thréonine kinases

Récepteurs à activité 

sérine-thréonine-kinase
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- Défaut de liaison du ligand

Pathologies liés aux récepteurs membranaires 

couplés aux protéines G

Nombreuses souvent à l’origine de résistances 

hormonales (ligand)

- Défaut de transduction du signal (liaison 

peut rester normal)

- Défaut de localisation (ne parvient pas à 

la membrane)

Mutations du récepteur proprement dit

1- Mutations inactivatrices

Phénotype très précis et isolé



Mutations inactivatrices « loss of function » des récepteurs couplés à la protéine G



Pathologies liés aux récepteurs membranaires 

couplés aux protéines G

Mutations du récepteur proprement dit

1- Mutations inactivatrices

germinales

somatiques

2- Mutations activatrices

Phénotype très précis et isolé



Mutations activatrices « gain of function » des récepteurs couplés à la protéine G



Prot. G

Ad. cyclase

Effets biologiques cellulaires :

- prolifération

- biosynthèse des hormones thyroïdiennes

TSH

Ex : Le récepteur de la TSH 8

TSH

hormones 

thyroïdiennes

Effets 

biologiques



Prot. G

Ad. cyclase

TSH

hormones 

thyroïdiennes

Hyperthyroïdie  

congénitale

Mutation gain de fonction 

germinale
Majoration des effets biologiques cellulaires :

- prolifération cellulaire

- biosynthèse des hormones thyroïdiennes

goitre

Ex d’anomalie du Rc de la TSH 12



Prot. G

Ad. cyclase

TSH

hormones 

thyroïdiennes

Mutation gain de fonction

germinale

HCG

Majoration des effets biologiques cellulaires :

- prolifération cellulaire

- biosynthèse des hormones thyroïdiennes hyperthyroïdie  

gravidique

13Ex d’anomalie du Rc de la TSH



Prot. G

Ad. cyclase

TSH

hormones 

thyroïdiennes

Mutation gain de fonction

somatique
Majoration des effets biologiques cellulaires :

- prolifération cellulaire

- biosynthèse des hormones thyroïdiennes

nodule

12Ex d’anomalie du Rc de la TSH



Prot. G

Ad. cyclase

TSH

hormones 

thyroïdiennes

Mutation perte de fonction

germinale
Résistance à la TSH
Partielle: asymptomatique
Totale: hypothyroïdie congénitale

Ex d’anomalie du Rc de la TSH 12



Pathologies liés aux récepteurs membranaires 

couplés aux protéines G

Mutations du récepteur proprement dit

1- Mutations inactivatrices

Phénotype très précis et isolé

2- Mutations activatrices

3- Polymorphismes ? Susceptibilité à des maladies

- Récepteurs adrénergiques liés à des maladies 

cardiaques (b3 à l’obésité ?)

4- Autoimmunité

- Récepteurs de l’aMSH (MC4R)

Autoanticorps contre le récepteur à la TSH donne 

une maladie de Basedow (hyperthyroidie)



Prot. G

Ad. cyclase

TSH

hormones 

thyroïdiennes

Maladie de Basedow

Majoration des effets biologiques cellulaires :

- prolifération cellulaire

- biosynthèse des hormones thyroïdiennes
hyperthyroïdie

goitre

Ex d’anomalie pré-Rc : Auto-Acs stimulants anti-Rc
de la TSH 11



Pathologies liés aux récepteurs membranaires 

couplés aux protéines G

Mutations du récepteur proprement dit

1- Mutations inactivatrices

2- Mutations activatrices

Mutations de la voie de signalisation

1- Mutations de la sous-unité a de la protéine G

Phénotype multiple

3- Polymorphismes ? Susceptibilité à des maladies

4- Autoimmunité

Phénotype très précis et isolé











Pathologies liés aux récepteurs membranaires 

couplés aux protéines G

Mutations du récepteur proprement dit

1- Mutations inactivatrices

2- Mutations activatrices

Mutations de la voie de signalisation

1- Mutations de la sous-unité a de la protéine G

2- Mutations de la protéine-kinase A

Phénotype multiple

3- Polymorphismes ? Susceptibilité à des maladies

4- Autoimmunité

Phénotype très précis et isolé

Somatique dans la surrénale : Syndrome de Carney



1 récepteurs plusieurs ligands

1 ligand plusieurs récepteurs

1 ligand + 1 récepteur plusieurs effets 

Effet cellulaire = f°( recepteur , ligand , type cellulaire)

Sans oublier les interactions entre les voies de signalisation



Des questions…

Contact
Dr Florence Roucher-Boulez florence.roucher@chu-lyon.fr
Laboratoire de Biochimie et Biologie Moléculaire -Centre de Biologie Pathologie Est

mailto:florence.roucher@chu-lyon.fr

